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Preparation of medicated chewing gum with pleasant taste - utilising cyclod^xtrin inclusion 
complex and especially useful with heat-sensitive active agents 
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•Abstract : 

W09741843 A Prepn. of medicated chewing gum having a pleasant taste independent of incorporated active ingredients comprising (a) formation of a 
cyclodextrin inclusion complex with active agents, (b) drying the complex, (c) mixing the dried complex with a granulated gum base and suitable 
excipients in the absence of added water or organic solvents under controlled temp, and humidity, and (d) cold pressing the mixture under controlled 
temp, and humidity to produce a tablet of medicated chewing gum. 
USE - Claimed use is as a medicated chewing gum with a pleasant taste. 

ADVANTAGE - The method avoids the use of heated gum base and gum slurries and is especially suited for use with heat-sensitive active agents. It 
also avoids the use of organic solvents and water. (Dwg.0/0) 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung eines medizinischen Kaugummis, welcher einen pharmazeuti- 
schen Wirkstoff zur unmittelbaren Freigabe enthalt. Der Kau- 
gummi besitzt einen guten Geschmack, ungeachtet der unangeneh- 
nien organoleptischen bzw. sinnesphysiologischen Eigenschaf ten 
des Wirkstoffes. Das bei der vorliegenden Erfindung angewende- 
te neue Verfahren wird ohne Zugabe von organischen Ldsungsmit- 
teln und Wasser und unter kontrollierter Temperatur und Feuch- 
tigkeit durchgeftihrt, urn die empf indlichen Wirkstoffe vor Ab- 
bau zu schutzen. 

HINTERGRUND DER ERFINDUNG 

Es wurden schon lange Versuche unternommen, pharmazeutische 
Wirkstoffe in Kaugummi einzubringen, als ein Mittel zur Verab- 
reichung des Wirkstoffes an Patienten. Traditionellerweise ha- 
ben diese Anstrengungen herkommliche Kaugummiproduktionstech- 
niken verwendet, worin eine Kaugummibasis erhitzt wird, bis 
sie eine viskose oder flussige Masse wird. Zusatzliche Kompo- 
nenten (wie Geschmacksstof f e oder Wirkstoffe) werden dann in 
die Kaugunimibasis eingemengt. SchlieBlich wird das Gemisch ab- 
gekuhlt, verpresst und geschnitten, urn das Endprodukt zu er- 
zeugen. 

Alternativ dazu werden die verschiedenen Komponenten in einer 
Kaugummiauf schlammung vermischt, welche vor dem Verpressen zum 
Endprodukt koaguliert wird. 

Viele pharmazeutische Wirkstoffe besitzen jedoch unangenehme 
Geschmacks- oder Geruchseigenschaf ten, welche alle zu offen- 
sichtlich auftraten, wenn sie mit dem Kaugummi nach dem obigen 



Verfahren vermischt wurden, was in unerwunschten Kaugummipro- 
dukten resultierte. Viele Wirkstoffe neigen auch dazu, die 
Schleimhaute zu irritieren. Noch andere pharmazeutische Wirk- 
stoffe bauen rasch ab, was es praktisch unmoglich macht, sie 
in Kaugummi einzubringen. 

Ein weiteres Problem bei den bekannten Verfahren ist, dass die 
Kaugummibasis zu einer fliissigen Masse erhitzt wird, urn das 
Einmischen von weiteren Inhaltsstof f en zu erleichtern. Solche 
erhohten Temperaturen konnen einen Abbau von hit zeempf indli- 
chen Verbindungen, einschlielilich Wirkstoffen und Geschmacks- 
stoffen, verursachen. 

Aus dem Stand der Technik bekannte Versuche, diese Schwierig- 
keiten zu uberwinden, umfassen die folgenden: Zur Vermeidung 
des Abbaus der Wirkstoffe wurde Kaugummi durch direktes Ver- 
pressen der Inhaltsstof fe kalt erzeugt; urn die Fahigkeit zu 
erhalten, die Freigabegeschwindigkeit der Wirkstoffe zu verzo- 
gern oder zu kontrollieren, wurden die Wirkstoffe in Mikrokap- 
seln formuliert. Jedoch ist die Mikroverkapselungstechnologie 
komplex und teuer, welche haufig in Produkten mit verzogerter 
Freigabe resultiert. Sie ist daher nicht gut fur Arzneien ge- 
eignet, fur welche eine rasche Absorption durch die Mund- 
schleimhaut erforderlich oder wunschenswert ist. 

Daruber hinaus verwenden bekannte Verfahren zur Herstellung 
von medizinischem Kaugummi haufig organische Losungsmittel, um 
die Wirkstoffe aufzulosen. Es ist wohlbekannt, dass diese or- 
ganischen Losungsmittel schwer aus dem Endprodukt entfernbar 
sind und bestimmte Gesundheitsrisiken darstellen konnen, sogar 
wenn Spurenmengen in der Enddosisform verbleiben, Daruber hin- 
aus wird die Verwendung organischer Losungsmittel in Verbin- 
dung mit industriellen Herstellungsverf ahren zunehmend unpopu- 
lar, infolge von Gesundheits- und Umweltuberlegungen (zum Bei- 
spiel Risiken bei der Exponierung von Personal und Probleme 
beim Bewirken einer guten Entsorgung von Abf alllosungsmit- 
teln) . 



Es wurde auch Wasser bei der Herstellung von Kaugummi verwen- 
det, es ist jedoch schwer zu entfernen, insbesondere bei den 
relativ niedrigen Temperaturen, welche zur Herstellung von 
Kaugummi wunschenswert sind. Ein Erhitzen der Kaugummimasse 
zur Entfernung von Wasser ist nicht ratsam, da der Kaugummi 
dann klebriger wird, was die Handhabung schwierig macht und 
einer halb oder vollstandig automatisierten Herstellung in 
groBem Umfang zuwiderlauf t . 

Demzufolge blieben die Probleme zur Realisierung eines medizi- 
nischen Kaugummis, hergestellt durch Direktverpressung, mit 
sofortiger oder rascher Freigabe des Wirkstoffes und wirksamer 
Maskierung unangenehmer organoleptischer bzw. sinnesphysiolo- 
gischer Eigenschaf ten der Wirkstoffe ungelost. 

Die Eigenschaften von Cyclodextrin bei der Ausbildung von Ein- 
schlusskomplexen wurden erkannt und einige der oben genannten 
Schwierigkeiten wurden durch Anwendung dieser Techniken ge- 
lost. Es hat sich herausgestellt, dass bestimmte Verbindungen 
innerhalb des Cyclodextrins eingeschlossen werden und dann in 
die Kaugummibasis nach herkSmmlichen Verfahren zur Herstellung 
von Kaugummi eingemengt werden konnten. Die Verbindungen wur- 
den dann beim Kauen freigesetzt. Siehe beispielsweise die US- 
PS 5,165,943 von Patel et al. 

Obwohl diese Verfahren halfen, den unangenehmen Geschmack be- 
stimmter Verbindungen zu maskieren und den Abbau zu reduzie- 
ren, bestanden immer noch wesentliche Nachteile. Wasser und 
Klebrigkeit sind immer noch Probleme und die im Stand der 
Technik bekannten Verfahren beriicksichtigen nicht die Tempera- 
turempfindlichkeit bestimmter Wirkstoffe, 

In der WO-A-9503709 ist ein Verfahren zur Verbesserung der Ge- 
schmacksstoff f reigabeeigenschaf ten von Menthol, Carvon oder 
Eucalyptol durch Verwendung von Einschlusskomplexen dieser 
Substanzen in p-Cyclodextrin offenbart. Gemafi diesem Verfahren, 



wie es in Beispiel 1 beschrieben ist, kann ein mit Geschmacks- 
stoff versehener Kaugummi erhalten werden, indem ein herkoram- 
liches Verfahren angewendet wird, das aus den folgenden 
Schritten besteht: Zunachst Einbringen einer Kaugummibasis in 
eine auf 40°C vorgeheizte Apparatur, dann zugeben von Glucose 
in drei Phasen und Einschlusskomplexe in der zweiten Phase und 
schlieftlich Kaschieren der so erhaltenen Masse mittels einer 
Ronda-Kaschiervorrichtung . 

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG 

In Anbetracht der Schwierigkeiten bzw. Nachteile der fruheren 
Verfahren zur Herstellung von Wirkstoff enthaltendem, medizi- 
nischem Kaugummi, wurde das vorliegende Verfahren entwickelt, 
urn diese verschiedenen Nachteile zu uberwinden und ein neues 
Verfahren zur Herstellung von medizinischem Kaugummi anzuge- 
ben, welcher Einschlusskomplexe von mit Cyclodextrin umschlos- 
senen Wirkstoff en enthalt. 

Dieses Verfahren vermeidet die Verwendung von organischen L6- 
sungsmitteln und Wasser und ist insbesondere zur Verwendung 
bei hitzeempf indlichen Wirkstoff en geeignet. Des Weiteren ver- 
meidet das Verfahren dieser Erfindung erhitzte Kaugummigrund- 
stoffe und Kaugummiauf schlammungen, welche im Stand der Tech- 
nik vorher bekannt waren. 

Diese Gegenstande und weitere werden durch Abkuhlen der Kau- 
gummibasis, Zermahlen derselben zu Granulaten, welche dann mit 
wahlweisen Arzneistof f tragern ohne Wasser und Losungsmittel 
bei einer Temperatur unter 20°C und einer relativen Feuchtig- 
keit von hochstens 50 % trocken vermischt werden. Diese . Gegen- 
stande werden des Weiteren durch Kaltverpressen der vermisch- 
ten Masse aus Kaugummi und Komponenten bei einer Temperatur 
unter 20°C und einer relativen Feuchtigkeit von hochstens 50 % 
zu einer Endtablettenf orm erreicht. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von medizinischem Kaugummi, welcher Einschlusskomplexe 
von mit Cyclodextrin umschlossenem Wirkstoff enthalt, worin 
die Komponenten unter kontrollierter Temperatur und Feuchtig- 
keit trocken verraischt werden und das resultierende Kaugummi- 
gemisch unter ahnlich kontrollierter Temperatur und Feuchtig- 
keit kalt verpresst wird. Der Begriff "medizinischer" Kaugum- 
mi, wie er hier verwendet wird, bedeutet Kaugummi, welcher ei- 
nen oder mehrere der folgenden Wirkstoff e enthalt: einen phy- 
siologisch wirksamen. Inhaltsstof f , ein Nahrungserganzungsmit- 
tel oder einen pharmazeutisch wirksamen Inhaltsstof f. Nicht 
beschrankende Beispiele von Wirkstoff en sind unten angegeben. 

Cyclodextrine sind a-1 , 4-cyclische Maltoligosaccharide mit 6 
bis 12 Glucoseeinheiten. Verzweigte Cyclodextrine mit Glucose- 
einheiten, welche durch a-1, 6-glucosidische Bindungen verbun- 
den sind, existieren ebenfalls. 



Die Cyclodextrine werden enzymatisch aus Starke unter Einwir- 
ken der Glycosyltransf erase durch bestimmte Mikroorganismen 
erzeugt. (J-Cyclodextrin mit 7 Glucoseeinheiten und einem Mole- 
kulargewicht von 1135 wird bei der vorliegenden Erfindung vor- 
zugsweise verwendet. Die Cyclodextrinherstellung ist im Stand 
der Technik gut bekannt. Die im Handel erhaltliche, farblose, 
kristalline Form von p-Cyclodextrin mit einer Reinheit von gro- 
lier als 98 % wird am meisten bevorzugt. 

Wirkstoffe, welche zur Verwendung in medizinischem Kaugummi 
geeignet sind, und hier offenbart sind, beinhalten, sind je- 
doch nicht beschrankt auf Vitamine und insbesondere 1- 
Ascorbinsaure (Vitamin C) ; Analgetika und insbesondere Aceta- 
minophen (APAP) und Ibuprofen; Antihistaminika und insbesonde- 
re Dimenhydrinat; antibakterielle Mittel und insbesondere 
Chlorhexidindiacetat; Chelatmineralien und insbesondere Chro- 
mopolypicolinat; tonisierende Mittel und insbesondere Ginseng; 



Durchblutungsmittel und insbesondere Ginkgo biloba-Extrakte; 
orale Desodorierungsmittel und insbesondere Tee- und Gemuseex- 
trakte; und Nikotin. 

Die wasserloslichen und f ettloslichen Wirkstoffe werden in Cy- 
clodextrine verkapselt und im Mund durch Speichelamylasen 
freigesetzt. Durch Einschluss in die Cyclodextrine werden die 
Wirkstoffe stabilisiert und loslicher gemacht. Die zur Her- 
stellung der Einschlusskomplexe verwendete gut entwickelte 
Technologie ist einfacher und vorteilhafter im Vergleich zu 
Techniken, welche zur Mikroverkapselung erforderlich sind. 

Des weiteren wird durch die Verwendung der Einschlusskomplexe 
die Bioverfugbarkeit der in Cyclodextrin eingekapselten Wirk- 
stoffe hervorgehoben. Daruber hinaus liefert diese Technik ein 
ausgezeichnetes Mittel zur Maskierung der unangenehmen organo- 
leptischen bzw. sinnesphysiologischen Eigenschaf ten vieler 
Wirkstoffe. Weitere Einzelheiten sind in der italienischen Pa- 
tentanmeldung MI 95/A 000180 von Testa et al., angemeldet am 
2. Februar 1995, angegeben. 

Das Verfahren zur Herstellung des medizinischen Kaugummis ist 
unten in seiner allgemeinen Ausf uhrungsf orm mittels eines Bei- 
spiels beschrieben. Es ist jedoch mdglich, verschiedene alter- 
native Anderungen vorzunehmen, wie das fur einen Fachmann of- 
fensichtlich sein wird. 

Der Einschlusskomplex kann durch eine Vielzahl von Mitteln, 
die dem Fachmann vertraut sind, hergestellt werden. Typischer- 
weise wird eine Menge von Cyclodextrin in einem geeigneten Be- 
halter mit einer geeigneten Menge, zum Beispiel 1 bis 2 Teile, 
destilliertem Wasser vorgelegt. Die Suspension wird beispiels- 
weise mit einem mechanischen RUhrer 10 bis 15 Minuten bis zur 
vollstandigen Homogenisierung vermischt. Dann wird eine aqui- 
valente Menge Wirkstoff zugegeben (ausreichend, urn in dem Cy- 
clodextrineinschlusskomplex enthalten zu sein) . Nach der Zuga- 
be des Wirkstoffes wird die Suspension so lange vermischt, wie 



es erforderlich ist, den Wirkstoff in dem Cyclodextrin voll- 
stSndig einzuschlieflen, gewShnlich 3 bis 5 Stunden. 



Die Einschlusskomplexsuspension wird dann getrocknet. Wasser 
kann aus dem Gemisch unter Vakuum entfernt werden, oder dies 
kann auch durch Verwendung eines Rotationsbechers oder in ei- 
nem Ofen erreicht werden, wo eine Temperatur von weniger als 
50°C aufrechterhalten wird. Der resultierende Feststoff wird 
zermahlen, bis er durch ein 50- bis 500-Sieb passiert, was in 
einer getrockneten gepuiverten Form des Einschlusskomplexes 
resultiert. Der Einschlusskomplex wird gegebenenf alls der Kau- 
gummimasse zugegeben, nachdem die Kaugummibasis wie unten be- 
handelt worden ist. 



Die bei der vorliegenden Erfindung verwendete Kaugummibasis 
kann jede im Stand der Technik bekannte geeignete Kaugummiba- 
sis sein, einschlieJJlich Naturgummi, wie Chicle, Jelutong, 
Guttapercha und Kronengummi. 

Die Kaugummibasis wird durch Abkiihlen von Naturgummi auf -10 °C 
und Zermahlen hergestellt. Guar Gum und Glycerin werden vor- 
zugsweise zugegeben, so dass das resultierende Gummigemisch 
typischerweise ein Gewichtsverhaltnis von 99 zu 0,9 zu 0,1 
(Naturgummi: Guar Gum: Glycerin) umfasst. 

Einer oder mehrere bekannte Kaugummitragerstof f e konnen zu der 
Kaugummibasis zugegeben werden, bevor oder nachdem sie mit dem 
Einschlusskomplex zusammengebracht wird. Diese Tragerstoffe 
umfassen, sind jedoch nicht beschrankt, auf Stlflstoffe, Ge- 
schmacksstof fe und Verdichtungshilf sstoffe. 

Sufistoffe bzw. Siifimacher sind im Allgemeinen Kohlenhydrate, 
insbesondere Sucrose und Glucose. Wenn nicht Karies erzeugende 
Produkte gewunscht werden, konnen Mannitol, Sorbitol, Glycin 
und andere nicht Karies erzeugende Tragerstoffe verwendet wer- 
den. Fur solche nicht Karies erzeugende Produkte konnen SuAma- 
cher bzw. SttBstoffe, wie Aspartam, Cyclohexylsulf onat , Saccha- 



rin, Acesulfam k f Steviosid und Ammoniumglycyrrhizinat verwen- 
det werden. 

Geschmacksstof fe kdnnen der Kaugummibasis ebenfalls zugesetzt 
werden* Zur Verwendung bei der vorliegenden Erfindung geeigne- 
te Geschmacksstof fe umfassen, sind jedoch nicht beschrankt 
auf, etherische Ole und synthetische Geschmacksstof fe, wie Zi- 
trusole, Fruchtessenzen, Pf ef f erminzol, Spearmintol, Nelkenol, 
Tranol oder Wintergrunol, Anis und dergleichen. Kunstliche Ge- 
schmacksstof fe, welche dem Fachmann bekannt sind, sind eben- 
falls von dieser Erfindung umfasst. 

Verdichtungshilf smittel konnen ebenfalls zugegeben werden. 
Diese Verbindungen erleichtern die Verdichtung des Kaugummis 
zu Tabletten. Geeignete Verdichtungshilf smittel umfassen, sind 
aber nicht beschrankt auf, Siliciumdioxid, Magnesiumstearat , 
Calciumstearat, Behensaure, Talk und ahnliche Substanzen kon- 
nen verwendet werden und sind oft wesentlich, urn die Tendenz 
der Kaugummitabletten, an den Pressen f estzuhaf ten, zu be- 
schranken . 

Das Pulver, das die Einschlusskomplexe von Cyclodextrin und 
Wirkstoff enthalt, wird dann mit der verarbeiteten Kaugummiba- 
sis ohne Wasser oder organische Losungsmittel vermischt. Das 
Verhaltnis zwischen Einschlusskornplex und verarbeiteter Kau- 
gummibasis kann in weiten Bereichen variieren (abhangig von 
der Menge von Wirkstoff, welcher pro Kaugummitablette abgege- 
ben werden sollte) , wobei der folgende (Gewichts-) Bereich fur 
die meisten Anwendungen niitzlich ist: 

110 K Einschlusskornplex < 150 

650 ~ verarbeitete Kaugummibasis ~ 65 

Das Verfahren der vorliegenden Erfindung ist zur Aufrechter- 
haltung kontrollierter Temperatur und Feuchtigkeit verbessert. 
Die Vermischung der weiteren Komponenten mit der Kaugummibasis 
wird bei einer Temperatur unter 20 °C, vorzugsweise unter 18 °C 
und einer relativen Feuchtigkeit unter 50 % durchgef vihrt . Es 



sollte festgehalten werden, dass die Temperatur nicht so nied- 
rig sein sollte, dass sie der Handhabung des medizinischen 
Kaugummis und des Tablettenherstellungsverf ahrens zuwider- 
lauft. Demzufolge sollte die Temperatur vorzugsweise uber 10 
bis 12°C liegen. 

Das Endgemisch wird dann in eine geeignete Tablettiermaschine 
zur Herstellung des Kaugummi-Endproduktes ubergefiihrt. Die Ta- 
blettiermaschine wird bei Temperaturen unter 20 °C und vorzugs- 
weise unter 18 °C gehalten und die relative Raumf euchtigkeit 
wird unter 50 %, jedoch typischerweise bei 40 % oder hoher 
(immer unter 50 %) gehalten. Beispielsweise kann eine 18- 
Stanzmaschine, wie die Ronchi RD18 (Fratelli RONCHI S.p.A., 
Cinsello Balsamo, Italien) 50.000 Einheiten pro Stunde durch 
das oben beschriebene Verfahren erzeugen. 

Die Endtabletten wiegen typischerweise zwischen 1,5 und 3,5 g 
und bilden beim Kauen ein Kaugummiklumpchen ohne jegliche(n) 
unangenehmen Geschmack oder Irritation der SchleimhSute . 

BEISPIELE 

BEISPIEL NR. 1 

Eine Auf schiammung von 135 g p-Cyclodextrin und 20 g 1- 
Ascorbinsaure (Vitamin C) in 300 ml destilliertem Wasser wird 
in einem Glaskolben vorgelegt, der mit einem mechanischen Ruh- 
rer ausgestattet ist, und 5 Stunden bei Raumtemperatur (15 bis 
25°C) vermischt. Nach dem Riihren wird Vakuum angelegt (10 bis 
30 mmHg) und das Wasser wird durch fortschreitendes Aufheizen 
auf 50 °C entfernt. Das erhaltene Produkt wird durch ein 50er 
Sieb gesiebt. 

Ein Teil dieses Produktes - 140,5 g - wird mit 68 g trockener 
(losungsmittelfreier) Kaugummibasis vermischt, welche vorher 
wie folgt hergestellt wurde: Naturgummi wird auf -10°C abge- 
kuhlt, zermahlen und mit 0,9 % Guar Gum und 0,1 % Glycerin 



(Gewicht/Gewicht) verdunnt. Das Ganze wird durch ein 50er Sieb 
gesiebt. Es werden 208,5 g Gemisch erhalten. 

2 g Mannitol, 2 g Glykokoll, 3 g Syloid 244 (GRACE G.m.b.H., 
D-67545 Worms, In der Hollanbacke) und 1 g Behensaure werden 
zugegeben. Das Ganze (216 g) wird 15 Minuten vermischt und 
durch ein 200er Sieb gesiebt. Zuletzt werden 3 g Aspartam 
(kunstlicher Sufter) , 5,5 g Oran'genol und 1 g Magnesiumstearat 
(Verdichtungshilf smittel) zugegeben. Daraus werden 226 g Gra- 
nulat erhalten, das auf einer RONCHI R18 Rundlauf erpresse ver- 
dichtet wird. Es werden neunzig Tabletten erhalten. Das Ge- 
wicht der Tabletten betragt 2,5 g. Jede Tablette enthalt 200 
mg Vitamin C. 

BEISPIEL NR. 2 

Eine Auf schlammung von 105 g Cyclodextrin und 15 g Acetamino- 
phen (APAP) in 250 ml destilliertem Wasser wird in einem Glas- 
kolben zubereitet, welcher mit einem mechanischen Riihrer aus- 
gerustet ist und 3 Stunden bei 25°C vermischt. Nach dieser 
Zeit wird Vakuum angelegt (15 bis 20 mmHg) und das Wasser wird 
durch f ortschreitendes Erwarmen auf 50 °C (Badtemperatur) ent- 
fernt. Das erhaltene Produkt wird durch ein 50er Sieb gesiebt. 

Ein Teil dieses Produktes, 800 g, wird mit 72 g Kaugummibasis 
vermischt, welche selbst durch Abkuhlen von Kaugummibasis (Je- 
lutong) auf -10°C, Zermahlen derselben, dann Zugabe von 0,9 % 
Guar Gum und 0,1 % Glycerin (Gewicht/Gewicht) hergestellt wur- 
de. Das Ganze wird durch ein 50er Sieb gesiebt. Das Endgemisch 
erreicht 180 g. 

5 g Sucrose, 3 g Syloid 24 4 und 1 g Behensaure werden zu der 
Kaugummibasis zugegeben. Das Ganze wird dann in einem Tumbler 
(Klasse K Mischer) bei einer Temperatur von kleiner als 20°C 
vermischt. Zuletzt werden 5 g Aspartam, 3,5 g Grapef ruitaroma 
und 1 g Magnesiumstearat zugegeben. Die Komponenten werden in 
einem Tumbler 5 Minuten vermischt und durch ein 50er Sieb ge- 



siebt. 226 g Granulat wird erhalten und in einer RONCHI- 
Rundlauferpresse unter Erhalt von 90 Tabletten (theoretische 
Ausbeute) verdichtet. Das Gewicht der Tabletten betragt 2,5 g 
mit einem Gehalt an 150 mg APAP (mittleres Gewicht) . 



BEISPIEL NR. 3 



Es wird eine Aufschlammung aus 140 g p-Cyclodextrin und 20,6 g 
Ibuprofen in 200 ml distilliertem Wasser hergestellt. Das Ge- 
misch wird 5 Stunden bei 20°C (Raumtemperatur ) geruhrt. Die 
Aufschlammung wird in ein Glasschiff, das in einem Vakuum- 
trockner angeordnet ist, ubertragen und auf 50°C erhitzt. 
Theoretische Ausbeute: 161 g. 

144,9 g werden entnommen und mit 75,1 g Kaugummibasis, herge- 
stellt durch Abkuhlen von Naturgummi (Jelutong) auf -10°C, 
Zermahlen in einer mechanischen Muhle und Zugabe von 0 f 9 % Gu- 
ar Gum und 0,1 % Glycerin (Gewicht/Gewicht ) vermischt. Die 
Kaugummibasiskomponenten werden in einem Tumbler vermischt und 
durch ein 50er Sieb gesiebt. Die Endmischung wiegt 220 g. Dem 
Gemisch werden 5 g Mannitol, 4 g Syloid 244 und 1 g Behensaure 
zugegeben. Dieses wird in einem Tumbler 20 Minuten bei einer 
Temperatur von kleiner als 20°C vermischt. Zuletzt werden in 
dem gleichen Tumbler 10 g Aspartam, 7,5 g Pf ef f erminzaroma und 
2,5 g Magnesiumstearat zugegeben. Das Gemisch wird 5 Minuten 
vermischt, durch ein 50er Sieb passiert und das Endgranulat 
(249 g) wird in einer Rundlauf erpresse verdichtet. Davon wer- 
den 90 Tabletten mit einem (theoretischen) Gewicht von 2,750 
g, welche 200 mg Ibuprofen enthalten, erhalten. 

BEISPIEL NR. 4 

Eine Aufschlammung wird hergestellt, die aus 100 g (J-Cyclodex- 
trinen und 25 g Dimenhydrinat (antihistaminisches Produkt) in 
150 ml destilliertem Wasser zusammengesetzt ist: Das Gemisch 
wird 5 Stunden bei 20°C (Raumtemperatur) gertthrt. Die Auf- 
schlammung wird in ein Glasschiff transferiert , das in einem 
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Vakuumtrockner angeordnet ist, und bei 50 °C getrocknet, bis 
eine vollstandige Verdampfung des Wassers vorliegt (konstantes 
Gewicht) . Die Granulate werden durch ein 50er Sieb gesiebt. 
Theoretische Ausbeute: 125 g. 

114,5 g werden entnommen und mit 650 g Kaugummibasis, herge- 
. stellt durch Abkiihlen von Naturgummi (Jelutong) auf -10°C, 
Zermahlen desselben in einer mechanischen Muhle und Zugabe von 
0,9 % Guar Gum und 0,1 % Glycerin (Gewicht/Gewicht ) vermischt. 
Es wird in einem Tumbler vermischt und durch ein 50er Sieb ge- 
siebt. Das Endgemisch besitzt ein Gewicht von 764,5 g. 

£ Der Mischung werden 350 g Mannitol, 300 g Glykokoll, 45 g Sy- 
v loid 254 und 30 g Behensaure zugegeben. Die Komponenten werden 

in einem Tumbler 20 Minuten vermischt. Die Raumtemperatur muss 
geringer als 20°C sein. In den gleichen Mischer werden 75,5 g 
Aspartam, 80 g Pf ef f erminzaroma und 25 g Magnesiumstearat zu- 
gegeben. Die Komponenten werden dann 5 Minuten vermischt, 
durch ein 50er Sieb gesiebt und in einer RONCHI- 
Rundlauferpresse verdichtet. Die theoretische Ausbeute betragt 
1670 g. 900 Tabletten von 1,85 g, welche 25 mg Dimenhydrat 
enthalten, werden erhalten. 
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Patentanspruche 



1. Verfahren zur Herstellung eines medizinischen Kaugummis mit 
gutem Geschmack, unabhangig von einem oder mehreren darin 
enthaltenen Wirkstoffen, umfassend: 

(a) Bilden eines Einschlusskomplexes aus einem oder mehre- 
ren Wirkstoffen in Cyclodextrin, 

(b) Trocknen des Einschlusskomplexes von Schritt (a), 

(c) Abkuhlen einer Kaugummi-Basis und Zermahlen derselben 
zu Granulat, 

(d) Vermischen des getrockneten Einschlusskomplexes mit der 
granulierten Kaugummi-Basis und geeigneten Arzneistoff- 
tragern, ohne Zugabe von Wasser oder organischen Lo- 
sungsmitteln, bei einer Temperatur unter 20 °C und einer 
relativen Feuchtigkeit von hochstens 50 %, 

(e) Kaltpressen des Gemisches von Schritt (d) bei einer 
Temperatur unter 20 °C und einer relativen Feuchtigkeit 
von hochstens 50 %, urn eine Tablette aus medizinischem 
Kaugummi herzustellen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin kristallines p-Cyclodex- 
trin mit einer Reinheit von grSfter als 98 % verwendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin der Einschluss des Wirk- 
stoffes in das Cyclodextrin durch Suspendieren des Cyclo- 
dextrins in destilliertem Wasser, Homogenisieren der Sus- 
pension durch Riihren, Zugabe des Wirkstof fes, Vermischen 
bis zum vollst&ndigen Einschluss, Entfernen des Wassers, 
mechanisch oder durch Erwarmen, und Zermahlen des resultie- 
renden Pulvers durchgefUhrt wird, urn ein getrocknetes Ge- 
misch zu erhalten. 




4. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Kaugummi-Basis Natur- 
gummi, Guar-Gum und Glycerin umfasst. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Arzneistof f trager aus 
der Gruppe Sufistoffe und Komprimier-Hilf sstof f e ausgewahlt 
sind. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, worin die Siifistoffe Kohlenhydra- 
te sind, die aus Glucose und Sucrose ausgewahlt sind, 

7. Verfahren nach Anspruch 5, worin die Sufistoffe nicht Karies 
erzeugende Verbindungen sind, die aus Mannitol, Sorbitol 
und Glycin ausgewahlt sind. 

8. Verfahren nach Anspruch 5, worin die Siifistoffe aus Aspar- 
tarn, Cyclohexylsulf onat, Saccharin, Acesulf am-k, Glycyrrhi- 
zinat und Steviosid ausgewahlt sind. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 8, worin die Kom- 
primier-Hilf sstof fe aus Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, 
Calciumstearat und Behensaure ausgewahlt sind. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, worin der Wirkstoff aus der 
Gruppe pharmazeutisch wirksamer Bestandteile, physiologisch 
wirksamer Bestandteile und Nahrungserganzungsmitteln ausge- 
wahlt ist. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, worin die pharmazeutisch wirk- 
samen Bestandteile Acetaminophen und Ibuprofen sind. 



12. 



Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, worin die physiologisch 
wirksamen Mittel Ascorbinsaure (Vitamin G) , Dimenhydrinat , 
Chlorhexidindiacetat , Nikotin, Chrom-Polypicolinat sind. 
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Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 12 , worin die 
Nahrungserganzungsmittel Ginseng, Ginkgo biloba-Extrakt 
oder Teeextrakt sind. 
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